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Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Alkohole Oder CarbonsSuren 
Beschreibung: 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Hydro- 
xy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyl-, Aryl- Oder Chlor-substituerter Alkohole oder Hydroxycar- 
bonsauren mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen oder deren SSurederivate oder Cyclisie- 
rungsprodukte durch Hydrierung der entsprechend substituierten optisch aktiven Mono- 
oder DicarbonsSuren oder deren Saurederivate. 

0 

Die genannten Zielverbindungen stellen fOr die pharmazeutische und kosmetische In- 
dustrie wertvolle Intermediate zur Herstellung von Arzneimitteln, Duftstoffen und ande- 
ren organischen Feinchemikalien dar, die kostengQnstig nur schwer zuganglich sind. 



15 Die EP-A 0696575 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Ami- 
noalkoholen durch Hydrierung der ensprechenden AminosSuren in Gegenwart von mit 
Wasserstoff reduzierten Ru-haltigen Katalysatoren bei Temperaturen von 50 bis 150°C 
und Drucken von 5 bis 300 bar. 



20 Die EP-A 0717023 betrifft ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkoholen 
durch Reduktion der entsprechenden optisch aktiven CarbonsSuren in Gegenwart von 
mit Wasserstoff reduzierten Ru-haltigen Katalysatoren bei Temperaturen < 160°C und 
DrQcken < 250 bar. 

25 Die WO 99/38838 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Amino- 
alkoholen durch katalytische Hydrierung der entsprechenden Aminosauren mit bi- bzw. 
trimetallischen ungetragerten oder getrSgerten Ru-Katalysatoren unter Zusatz von 
SSure. 

* 

30 In der WO 99/3861 3 wird die Herstellung von ungetragerten Hydrierkatalysatoren, die 
Ruthenium und wenigstens ein weiteres Metall mit einer Ordnungszahl von 22 bis 83 
enthalten. Mit diesen Katalysatoren lassen sich CarbonsSuren und deren Derivate bei 
milden Bedingungen hydrieren. Bei enantiomerenreinen Substraten betragt der erziel- 
bare Enantiomerenuberschuss maximal 98.8 % bei Ausbeuten unter 80 %. 

35 

Die WO 99/38824 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkoho- 
len durch Reduktion von optisch aktiven Carbonsauren in Gegenwart von mit Wasser- 
stoff reduzierten Ru-haltigen Katalysatoren, die mindestens ein weiteres Metall mit den 
Ordnungszahlen im Bereich von 22 bis 83 enthalten. 

40 

In der EP-A 1051388 werden ungetragerte Ru/Re-Suspensionskatalysatoren beschrie- 
ben, mit denen sich chirale a-Amino- bzw. a-Hydroxysauren bei 60 bis 100°C und 
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200 bar Wasserstoffdruck zu den entsprechenden chiralen Alkoholen reduzieren las- 
sen. 

Aus der US-4,659-686 geht hervor, dass mit Alkali- oder Erdalkalidotierten Katalysato- 
5 ren, die ein Pt-Gruppen-Metall und Re auf Kohle enthalten, bei der Hydrierung von 
Apfelsaure als Reaktionsprodukte Tetrahydrofuran (THF) und/oder Butandiol (BDO) 
entstehen. 1 ,2,4-Butantriol wird mit diesen Katalysatoren nicht gefunden. 

Die EP-A 147 219 beschreibt Pd-Re-Katalysatoren und ihre Verwendung in einem Ver- 
10 fahren zur Herstellung von THF und BDO. Aus Beispiel 39 geht hervor, dass die Hyd- 
rierung von ApfelsSure bei 200°C und 170 bar in Ausbeuten von 66 % THF und von 
21 % zu BDO fOhrt. 1 ,2,4-Butantriol wird nicht gefunden. 

In Adv. Synth. Catal. 2001, 343, Nr. 8 wird die Verwendung des Nishimura- 
15 Katalysators (Rh-Pt-Oxid) fOr die racemisierungsfreie Hydrierung von a-Amino- 
sSureestern und a-HydroxycarbonsSureestern beschrieben. Dort werden allerdings 
grofce Mengen (10 Gew.-%) des teuren Katalysatorsystems benfttigt. Des weiteren 
mOssen die freien Carbonsauren in einem weiteren Syntheseschritt zunSchst in die 
entsprechenden Ester uberfuhrt werden. 

20 

Ein Problem bei der Verwendung Ru-haltiger Katalysatoren bei der Hydrierung von 
Carbonsauren besteht darin, dass diese zur starken Decarbonylierung der eingesetz- 
ten Edukte bzw. erhaltenen Produkte unter Freisetzung von Kohlenmonoxid neigen. 
Neben dem damit verbundenen starken Druckanstieg stellt die Reduktion des freige- 
25 setzten Kohlenmonoxids zum Methan ein grofies Sicherheitsrisiko dar. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es f ein Verfahren zur Hydrierung optisch akti- 
ver Carbonsauren oder deren Saurederivate zu den entsprechenden optisch aktiven 
Alkoholen bereitzustellen, bei dem die unerwunschte Decarbonylierung der eingesetz- 
30 ten Edukte bzw. der gebildeten Produkte weitestgehend vermieden wird. 

Die Aufgabe wurde erfindungsgemafi gelost durch die Bereitstellung eines Verfahrens 
zur Herstellung optisch aktiver Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyl-, Aryl- oder Chlor- 
substituerter Alkohole oder Hydroxycarbonsauren mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen oder 
35 deren Saurederivate oder Cyclisierungsprodukte durch Hydrierung der entsprechend 
substituierten optisch aktiven Mono- oder Dicarbonsauren oder deren Saurederivate in 
Gegenwart eines Katalysators, dessen Aktivkomponente aus Rhenium besteht oder 
Rhenium und mindestens ein weiteres Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 enthait, 
mit den Madgaben dass, 

40 

a. das mindestens eine weitere Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 nicht 
Ruthenium ist und 
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b. im Falle der Herstellung optisch aktiver 2-Amino-, 2-Chlor-, 2-Hydroxy- und 
2-A!kcxy=1°A!kanc!e durch katalytische Hydrienjng entsprechender optisch 
aktiver 2-Amino-, 2-Chlor- f 2-Hydroxy- und 2-Alkoxycarbonsauren oder ihrer 
Saurederivate das mindestens eine weitere Element der Ordnungszahlen 
5 22 bis 83 nicht Palladium oder Platin ist. 

Das erfindungsgemaiie Verfahren eignet sich zur Hydrierung von optisch aktiven Mo- 
no- oder Dicarbonsauren mit 3 bis 25, bevorzugt mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen, die 
geradkettig, verzweigt oder cyclisch sein kdnnen und mindestens einen, Oblicherweise 

10 1 bis 4, an je ein asymmetrisch substituiertes Kohlenstbffatom gebundenen Substituen- 
ten aufweisen. Das Verfahren eignet sich gleichermalien zur Hydrierung von Saurede- 
rivaten der genannten substituierten Carbonsauren. Dabei ist unter dem Begriff Saure- 
derivate hier wie im gesamten Rahmen der vorliegenden Erfindung zu verstehen, dass 
die Saurefunktion in Form eines Esters, eines Halbesters, eines Anhydrids oder eines 

15 Amids, bevorzugt in Form eines Esters oder Halbesters vorliegt. 

Unter optisch aktiven Verbindungen sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung sol- 
che Verbindungen zu verstehen, die in der Lage sind, als solche oder in geldster Form 
die Polarisationsebene des durchtretenden linear polarisierten Lichtes zu drehen. Bei 

20 Verbindungen mit einem stereogenen Zentrum handelt es sich dabei um nicht- 

racemische Gemische der beiden Enantiomere, d.h. um Gemische, in denen die bei- 
den Enantiomere zu nicht gleichen Teilen vorliegen. Im Falle der Umsetzung von Ver- 
bindungen mit mehr als einem Stereozentrum kbnnen verschiedene Diasteromere er- 
halten werden, die jeweils fur sich betrachtet als optisch aktive Verbindungen aufzufas- 

25 sen sind. 

Als an asymmetrisch substituierte Kohlenstoffatome gebundene Substituenten kom- 
men in Betracht: Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyl-, Aryl- oder Chlor-Substituenten, wo- 
bei unter Alkoxy-Subsituenten insbesondere solche zu verstehen sind, deren an das 

30 Sauerstoffatom gebundener organischer Rest 1 bis 8 Kohlenstoffatome aufweist, Ami- 
no-Substituenten in Form des freien Amins oder bevorzugt in protonierter Form als 
Ammoniumsalz und gegebenenfalls mit einem oder zwei organischen Resten mit je 1 
bis 5 Kohlenstoffatomen vorliegen kftnnen, die Alkyl- Substituenten 1 bis 10 Kohlen- 
stoffatome und die Aryl-Substituenten 3 bis 14 Kohlenstoffatome aufweisen und ihrer- 

35 seits unter den Reaktionsbedingungen stabile Substituenten tragen kdnnen und die 
Aryl-Substituenten auch 1 bis 3 Heteroatome wie beispielsweise N, S und /oder O auf- 
weisen ktinnen. 

Die genannten Substituenten kbnnen prinzipiell an jeder mdglichen Stelle der umzu- 
40 setzenden Mono- oder Dicarbonsaure angebunden sein. Bevorzugte Substrate sind im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung solche, die mindestens einen der genannten Sub- 
stituenten aufweisen, der an ein asymmetrisches Kohlenstoffatom in a- oder p- 
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Position, besonders bevorzugt in a-Position zu der zu hydrierenden Saurefunktion 

aufweisen. 

Die erfindungsgemalie Hydrierreaktion kann im Falle der Umsetzung von Dicarbonsau- 
5 ren wahlweise so gefuhrt werden, dass entweder nur eine oder beide der im Substrat- 
molekGI vorhandenen Carbonsaurefunktionen bzw. CarbonsSurederivatfunktionen zu 
den Hydroxyfunktionen hydriert werden. 

Beispielsweise eignet sich das erfindungsgemalie Verfahren zur Umsetzung optisch 
10 aktiver CarbonsSuren oder deren SSurederivate der Formel I, 



20 



30 



35 



Y U 



R! (i) 



15 in der die Reste folgende Bedeutung haben: 

R 1 : Geradkettiges und verzweigtes d-drAlkyl, C 7 -d2-Aralkyl oder C 6 -d 4 -Aryl f 
wobei die genannten Reste durch NR 3 R 4 , OH, COOH und/oder weitere, unter 
den Reaktionsbedingungen stabile Gruppen substituiert sein kOnnen, 



R 2 : Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C r C 12 -Alkyl oder C 3 -d-CycloaIkyl, 



X, Y: 

Unabhangig voneinander Wasserstoff, Chlor, NR 5 R 6 oder OR 7 , geradkettiges o- 
25 der verzweigtes C r C 10 -Alkyl oder C 6 -C 14 -Aryl mit der Maflgabe dass mindestens 

einer der Reste X oder Y nicht Wasserstoff ist, 

Xund R 1 oder Y und R 1 : 

Gemeinsam auch einen 5- bis 8-gliedrigen Cyclus darstellen kOnnen, 



R 3 , R 4 , R 5 und R 6 : 

Unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff, geradkettiges und verzweigtes d- 
d 2 -Aikyl, C 7 -C 12 -Aralkyl, C e -C 14 -Aryl, d-C 8 -Cycloalkyl oder d-d-Cycloalkyl, in 
dem eine CH 2 -Gruppe durch O oder NR 8 ersetzt ist, 

R 3 und R 4 sowie R 5 und R e : 

Unabhangig voneinander jeweils gemeinsam auch -(CH 2 ) m -, wobei m eine ganze 
Zahl von 4 bis 7 bedeutet, 



40 
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R 1 und R 5 : 
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R 7 : Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-CirAlkyl Oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 

5 

R 1 und R 7 : 

Gemeinsam auch -(CH 2 ) n -, wobei n einer ganzen Zahl von 2 bis 6 entspricht und 

R 8 : Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Ci-C ir Alkyl, C7-Ci 2 -Aralkyl oder C 6 - 
10 Ci4-Aryl, 

oder deren SSureanhydride zu den entsprechenden optisch aktiven Alkoholen. 

Die Reste R 1 konnen breit variiert werden und auch mehrere, z. B. 1 bis 3 unter den 
15 Reaktionsbedingungen stabile Substituenten wie NR 3 R 4 , OH und/oder COOH tragen. 

Beispielhaft seien folgende Reste fur R 1 genannt: 

C-Ce-Alkyl wie Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methyl-propyt. 2- 
Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1 -Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 
20 2,2-Di-methylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1 ,2-Dimethylpropyl, 1- 
Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methyl pentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 
1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3- 
Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1 ,1 ,2-Trimethylpropyl, 1 ,2,2-Trimethylpropyl, 
1-Ethyl-1-methylpropyl oder 1-Ethyl-2-methylpropyl, 

25 

d-Ci 2 -Alkyl wie d-Ce-Alkyl (vorstehend genannt) oder unverzweigtes oder verzweig- 
tes Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl oder Dodecadecyl, 

C r C ir Aralkyl wie Phenylmethyl, 1-Phenylethyl 2-Phenylethyl, 1-Phenylpropyl, 2- 
30 Phenylpropyl oder 3-Phenylpropyl, 

C 6 -C 14 -Aryl wie Phenyl, Naphthyl oder Anthracenyl, wobei die aromatischen Reste 
Substituenten wie NR 8 R 10 , OH und/oder COOH tragen konnen. 

35 Fur R 2 seien beispielhaft folgende Bedeutungen genannt: 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-C 12 -Alkyl (wie vorstehend genannt) 
oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl wie z. B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyc- 
loheptyl und Cyclooctyl. 

40 Anstelle der Carbonsaureester kdnnen auch die Saureanhydride als Carbonsaurederi- 
vate eingesetzt werden. 
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Die Reste X und Y stehen unabhSngig voneinander fQr Chlor, NR 5 R 6 oder OR 7 , wobei 
R 5 und R 6 , genauso wie R 3 und R 4 ; bzw. R 9 und R 10 unabhangig voneinander jeweils 
fQr Wasserstoff, geradkettiges und verzweigtes CrC 12 -Alkyl, insbesondere d-Ce-Alkyl, 
C7-C 12 -Aralkyl oder C 6 -C 14 -Aryl, insbesondere Phenyl, oder fQr C 3 -Ce-Cycloalkyl (je- 
5 weils wie vorstehend fQr die Reste R 1 und R 2 genannt) stehen und wobei mindestens 
einer der Reste X und Y nicht Wasserstoff bedeutet. 

Die Reste X und R 1 oder Y und R 1 k&nnen gemeinsam auch einen 5- bis 8-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten und gegebenenfalls substituierten Ring, beispielsweise 
10 einen Cyclopentyl- einen Cyclohexyl- oder einen Cyclooctyl-Rest darstellen. 

Die Reste R 3 und R 4 , R 5 und R 6 sowie R 9 und R 10 kflnnen unabhangig voneinander 
jeweils gemeinsam auch fur -(CH 2 ) m - stehen, wobei m eine ganze Zahl von 4 bis 7, 
insbesondere 4 oder 5 bedeutet. Dabei kann eine CH r Gruppe durch O oder NR 8 er- 
15 setztsein. 

Die Reste R 1 und R 5 konnen auch gemeinsam fur-(CH 2 ) n - stehen, wobei n einer gan- 
zen Zahl von 2 bis 6 entspricht. 

20 Der Rest R 7 steht vorzugsweise fur Wasserstoff oder fOr geradkettiges oder verzweig- 
tes Ci-C 12 -Alkyl oder C 3 -C8-Cycloalkyl f besonders bevorzugt fQr Methyl, Ethyl, 1- 
Methylethyl, 1,1-Dimethylethyl, Hexyl, Cyclohexyl oder Dodecyl. Er kann auch gemein- 
sam mit R 1 fur -(CH 2 ) n - stehen, wobei n einer ganzen Zahl von 2 bis 6 entspricht. 

25 FQr den Fall der Herstellung optisch aktiver 2-Amino-, 2-Chlor-, 2-Hydroxy- und 2- 
AIkoxy-1-alkanoIe in Gegenwart von Palladium und Rhenium oder Platin und Rhenium 
enthaltenden Katalysatoren sind 2-Amino-, 2-Chlor-, 2-Hydroxy- und 2-Alkoxy- 
carbonsauren und ihre Saurederivate aus der Gruppe der erfindungsgemaii umzuset- 
zenden Verbindungen ausgenommen. 

30 

Das erfindungsgemaiie Verfahren eignet sich auch zur Umsetzung optisch aktiver Di- 
carbonsauren oder deren Saurederivate, insbesondere solcher der Formel (II) 
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X', V: unabhangig voneinander Wasserstoff, Chlor, NR s R fl Oder OR r , geradketti- 

ges 0a6r ver^weiy us& o^-uio-MiNyi uuci v/6~v^i(r™ y n«i uoi maioyauc u«3 

mindestens einer der Reste X 1 Oder V nicht Wasserstoff ist f 

5 R 1 \ R 2t : unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes d- 

C 12 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl und 

n eine ganze Zahl von 0 bis 8 bedeutet 



10 R 5 \ R 6 ': unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff, geradkettiges und verzweig- 
tes C r Ci 2 -Alkyl f CrdrAralkyl, Ce-Cu-Aryl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, in dem eine CH^Gruppe durch O oder NR 8 ' ersetzt ist und ge- 
meinsam auch -(CH 2 )nr. wobei m eine ganze Zahl von 4 bis 7 bedeutet, 



15 R r : Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes d-C 12 -Alkyl oder C 3 -C 8 - 

Cycloalkyl und 



R 8 ': Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes CrCir-Alkyl, CrC ir Aralkyl 

oder C 6 -C 14 -Aryl 

20 

bedeutet, zu den entsprechenden optisch aktiven HydroxycarbonsSuren oder deren 
Saurederivaten oder, im Fall der Hydrierung beider CarbonsSurefunktionen, zu den 
entsprechenden optisch aktiven substituierten Diolen. So lassen sich beispielsweise 
optisch aktive Hydroxydicarbonsauren auch zu den entsprechend optisch aktiven Tri- 
25 olen hydrieren. 



R 1 * und R 2 ' konnen beispielhaft und unabhangig voneinander folgende Bedeutungen 
annehmen: Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes d-CirAlkyl (wie vorstehend 
fur Rest R 1 in Formel I genannt) oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl wie z. B. Cydopropyl, Cyclo- 
30 butyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. 

Anstelle der Carbonsaureester kdnnen auch die saureanhydride als Carbonsaurederi- 
vate eingesetzt werden. 

35 Die Reste X' und Y' stehen unabhangig voneinander fCir Wasserstoff, Chlor, NR 5 R 6 
oder OR r , wobei R 5 ' und R 6 ' unabhangig voneinander jeweils fOr Wasserstoff, gerad- 
kettiges und verzweigtes d-drAlkyl, insbesondere d-C 6 -Alkyl, d-drAralkyl oder 
C 6 -C 14 -Aryl, insbesondere Phenyl, oder fOr d-d-Cycloalkyl fleweils wie vorstehend fur 
die Reste R 1 und R 2 in Formel I genannt) stehen. 
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Die Reste R 5 ' und R 6 konnen unabhangig voneinander jeweils gemeinsam auch fur 
-(CHaJm- stehen, wobei rn eine ganze Zah! von 4 bis 7, insbesondere 4 cder 5 bedeu- 
tet. Dabei kann eine CHrGruppe durch O Oder NR 8 ' ersetzt sein. 

5 Der Rest R r steht vorzugsweise fOr Wasserstoff Oder fur geradkettiges oder verzweig- 
tes CrC 12 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, besonders bevorzugt fOr Methyl, Ethyl, 
1-Methylethyl, 1,1-Dimethylethyl, Hexyl, Cyclohexyl oder Dodecyl. 

Die durch das erfindungsgemaiJe Verfahren durch Hydrierung optisch aktiver Dicar- 
10 bonsauren, beispielsweise solcher der Formel II, erhaitlichen optisch aktiven Hydroxy- 
carbonsauren oder Diole kdnnen unter geeigneten Bedingungen auch durch intramole- 
kulare Cyclisierung optisch aktive Cyclisierungsprodukte, beispielsweise Lactone, Lac- 
tame oder cyclische Ether bilden. Bevorzugte Cyclisierungsprodukte stellen die Lacto- 
ne und cyclische Ether dar, deren Herstellung in optisch aktiver Form durch Hydrierung 
15 optisch aktiver Dicarbonsauren und anschlieflender Cyclisierung auch ein Gegenstand 
dieser Erfindung ist. Bevorzugte, in erfindungsgemafter Weise ausgehend von optisch 
aktiven Dicarbonsauren der Formel II zugangliche optisch aktive Lactone sind bei- 
spielsweise solche der Formel III oder IV 



20 




wobei die Rpste X\ Y 1 und n die fur Formel II angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Bevorzugte, in erfindungsgemaiier Weise ausgehend von optisch aktiven Dicarbonsau- 
25 ren der Formel II in optisch aktiver Form zugangliche cyclische Ether sind beispielswei- 
se solche der Formel V oder VI 




X f Y 



(V) (VI) 



30 wobei die Reste X', Y' und n die fur Formel II angegebenen Bedeutungen besitzen. 
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Auf diese Weise sind durch das erfindungsgemalJe Verfahren beispielsweise folgende 
Lactone in optisch aktiver Form zuganglich: 2-Hydrcxy-Y-butyro!actcn, 3=Hydroxy=Y- 
butyrolacton, 2-Chlor-Y-butyrolacton, 3-chlor-y-butyrolacton, 2-Amino-Y-butyrolacton, 3- 
Amino-Y-butyrolacton, 2-Methyl-Y-butyrolacton, 3-Methyl-Y-butyrolacton, 3-Hydroxy-8- 
5 valerolacton, 4-Hydroxy-5-valerolacton. 

Darunter ist 3-Hydroxy-Y-butyrolacton in optisch aktiver Form im Rahmen des erfin- 
dungsgemalien Herstellverfahrens besonders bevorzugt. 

10 Als durch das erfindungsgemafte Verfahren in optisch aktiver Form zugangliche cycli- 
sche Ether seien beispielhaft genannt: 2-Hydroxy-Tetrahydrofuran, 2-Methyl-Tetra- 
hydrofuran und 2rAmino-Tetrahydrofuran. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemalien Verfahrens betrifft die Her- 
15 stellung optisch aktiver 3-Hydroxy-, 3-Alkoxy-, 3-Amino-, 3-Alkyl-, 3-Aryl- Oder 3-Chlor- 
1-Alkanole ausgehend von den entsprechend substituierten optisch aktiven 3-Hydroxy- 
, 3-Alkoxy-, 3-Amino-, 3-Alkyl-, 3-Aryl- Oder 3-Chlor-Monocarbonsauren Oder deren 
Saurederivaten unter Verwendung von Palladium und Rhenium Oder Platin und Rheni- 
um enthaltenden Katalysatoren. 



20 



25 



30 



So sind in erfindungsgemalier Weise unter Verwendung von Palladium und Rhenium 
Oder Platin und Rhenium enthaltenden Katalysatoren 3-Hydroxy-, 3-Alkoxy-, 3-Amino-, 
3-Alkyl-, 3-Aryl- Oder 3-Chlor-Alkohole bzw. Diole beispielsweise zuganglich durch Urn- 
setzung optisch aktiver Carbonsauren Oder deren Saurederivate der Formel VII, 



R 1 " 



in der die Reste folgende Bedeutung haben: 



Y" O 

AAn^ 2 " (V") 



R 1 ": Geradkettiges und verzweigtes C t -C ir Alkyl, C 7 -C 12 -Aralkyl Oder C 6 -C 14 -Aryl, 

wobei die genannten Reste durch NR 3 "R 4 ", OH, COOR 2 "' und/oder weitere, unter 
den Reaktionsbedingungen stabile Gruppen substituiert sein kbnnen, 

35 R r , R 2 '": unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff , geradkettiges oder verzweigtes 

CrC ir Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 

Y": Chlor, NR 5 R 6 oder OR r , geradkettiges oder verzweigtes d-do-Alkyl oder C 6 - 
C 14 -Aryl, 

40 
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R r , R 4 ", R 5 " und R 6 ": 

Unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff, geradkettiges und verzweigtes Ci- 
C 12 -Alkyl, Cr-C 12 -Aralkyl, Ce-C^-Aryl, C 3 -C B -CycloaIkyi Oder C 3 -Ce-CycloalkyI f in 
dem eine CH 2 -Gruppe durch 0 Oder NR 8 " ersetzt ist. 

5 

R r und R 4 *' sowie R 5 " und R r : 

Unabhangig voneinander jeweils gemeinsam auch -(OfeV. wobei m eine ganze 
Zahl von 4 bis 7 bedeutet, 

10 R r undR 5 ": 

Gemeinsam auch -(CH 2 ) n -, wobei n einer ganzen Zahl von 2 bis 6 entspricht, 
R r : Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes d-C 12 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
15 R r undR r : 

Gemeinsam auch -(CH 2 ) n - f wobei n einer ganzen Zahl von 2 bis 6 entspricht und 

R 8 ": Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes CrCi 2 -Alkyl, C7-C 12 -Aralkyl oder C 6 - 
Cio-Aryl. 



20 



Beispiele fOr die genannten Reste entsprechen den f(ir die Reste in Formel I genann- 
ten. 



Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens betrifft 
25 die Herstellung optisch aktiver 2-Alkyl- und 2-Aryl-1-Alkanole ausgehend von den ent- 
sprechend substituierten optisch aktiven 2-Alkyl- bzw. 2-ArylcarbonsSuren oder deren 
Saurederivaten unter Verwendung von Palladium und Rhenium oder Platin und Rheni- 
um enthaltenden Katalysatoren. Dabei kommt den Alkyl- bzw. Aryl-Substituenten die 
fur die Reste X bzw. Y in Formel I angegeben Bedeutung zu. 

30 

Als bevorzugte, durch das erfindungsgemafie Verfahren in optisch aktiver Form zu- 
gangliche Verbindungen seien beispielhaft genannt: 

1 ,2- und 1 ,3-Aminoalkohole wie beispielsweise: a-Alaninol, sowie jeweils in der a- oder 
35 P-Form: Leucinol, Isoserinol, Valinol, Isoleucinol, Serinol, Threoninol, Lysinol, Phenyla- 
laninol, Tyrosinol, Prolinol sowie die aus den Aminosauren Ornithin, Citrullein, Aspara- 
gin, Asparaginsaure, Glutamin und Glutaminsaure erhaitlichen Alkohole durch Umset- 
zung der entsprechenden optisch aktiven a- oder p-Aminosauren oder deren Saurede- 
rivate, 



40 
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1,2- und 1,3-Alkandiole wie beispielsweise: 1,2-Propandiol, 1 ,2-Butandiol, 1,2- 
Pentandioi, 1,3-Peniandioi durch Umsetzung der entsprechenden opiisch aktiven a- 
oder p-Hydroxycarbonsauren oder deren Saurederivate, 

5 1 ,2- und 1,3-Chloralkohole wie beispielsweise 2-Chlorpropanol durch Umsetzung der 
entsprechenden optisch aktiven a- oder P-Chlorcarbonsauren a- oder p-Chlordicar- 
bonsauren oder deren Saurederivate, 

1,2- und 1,3-Alkylalkohole wie beispielsweise 2-MethyM-butanol, 2,3-Dimethylbutan- 
10 1 ,4-diol, 2-Methylbutan-1 ,4-diol durch Umsetzung der entsprechenden optisch aktiven 
a- oder p-Alkyl-Carbonsauren oder deren Saurederivate, 

Triolewie beispielsweise 1 ,2,4-Butantriol, 1,2,5-Pentantriol, 1 ,2,6-Hexantriol durch 
Umsetzung der entsprechenden optisch aktiven a- oder P-Hydroxy-Hydroxydicarbon- 
15 sauren und Dihydroxycarbonsauren oder deren Saurederivate wie z.B. 3,4- 

Dihydroxybuttersaure durch Umsetzung der entsprechenden optisch aktiven Dicarbon- 
sauren. 

Zur DurchfQhrung des erfindungsgemafien Hydrierverfahrens eignen sich solche Kata- 
20 lysatoren, deren Aktivkomponente aus Re besteht, wie z. B. von Re-Schwammen oder 
Rhenium auf einem geeigneten Trager wie z.B. Re auf Aktivkohle,Ti0 2 , Zr0 2 oder High 
Surface Activated Graphite oder solche Katalysatoren, deren Aktivkomponente Rheni- 
um und mindestens ein weiteres Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 enthait, wobei 
das mindestens eine weitere Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 nicht Ruthenium 
25 ist. 

Im Rahmen des erfindungsgemaiien Verfahrens bevorzugte Katalysatoren sind solche, 
deren Aktivkomponente Rhenium und mindestens ein weiteres Element ausgewahlt 
aus der Gruppe der Elemente : Rh, Ir, Cu, Ag, Au, Cr, Mo, W, Co und Ni enthait. 

30 

Besonders bevorzugt sind solche Katalysatoren, deren Aktivkomponente Rhenium und 
mindestens ein weiteres Element ausgewahlt aus der Gruppe der Elemente: Pd, Pt, 
Rh, Ir enthalten. Insbesondere bevorzugt sind solche Katalysatoren, deren Aktivkom- 
ponente aus Re und einem weiteren Element ausgewahlt aus der Gruppe der Elemen- 
35 te: Pd, Pt, Rh, Ir besteht. Darunter wiederum bevorzugt sind solche Katalysatoren de- 
ren Aktivkomponente aus Re und einem weiteren Element ausgewahlt aus der Gruppe 
der Elemente: Rh, Ir besteht. 

Die erfindungsgemafien Katalysatoren kOnnen mit gutem Erfolg als Voll- oder als Tra- 
40 gerkatalysator eingesetzt werden. Tragerkatalysatoren zeichnen sich dadurch aus, 
dass die gewahlte Aktivkomponente auf die Oberfiache eines geeigneten Tragers auf- 
gebracht ist. Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaiien Hydrierverfahrens besonders 
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bevorzugt sind Trflgerkatalysatoren, die eine hohe Oberfiache besitzen und daher ge- 
ringere Mengen der aktiven Metalle benStigen. 



Die Vollkatalysatoren sind beispielsweise herstellbar durch Reduktion einer Auf- 
5 schiammung und/oder LOsung im wassrigen Oder organischen Medium von Rhenium 
und der weiteren, erfindungsgemaiien Aktivkomponente in metallischer Form Oder in 
Form von Verbindungen, wie beispielweise Oxiden, Oxidhydraten, Carbonaten, Nitra- 
ten, Carboxylaten, Sulfaten, Phosphaten, Halogeniden, Wernerschen Komplexen, me- 
tallorganischen Komplexen oder Chelatkomplexen oder Mischungen davon. 

10 

Beim Einsatz der Katalysatoren als TrSgerkatalysator sind Trager wie Kohlen, Rufte, 
Graphite, High Surface Activated Graphite (HSAG), Si0 2> Al 2 0 3t Ti0 2f Zr0 2 , SiC, Ton- 
erden, Silikate, Montmorillonite, Zeolithe oder Mischungen hiervon bevorzugt. Beson- 
ders bevorzugt fur den Einsatz als Tragermaterialien sind Kohlen, Graphite, HSAG, 
15 Ti0 2 undZrO 2 . 

Bei den kohlenstoffbasierten Tragern (Aktivkohle, Graphite, RuBe, HSAG) ist es erfin- 
dungsgemaii vorteilhaft, das Tragermaterial oxidativ mit ublichen Oxidationsmitteln wie 
z. B. HN0 3 , H 2 0 2 , 0 2 , Luft, 0 3 , Ammoniumpersulfat, Natriumhypochlorid, hypochloriger 
20 Saure, Perchlorsaure, Nitratsalzen und/oder mit Sauren wie HNO3, H 3 P0 4 , HCI oder 
HCOOH zu behandeln. Besonders bevorzugt ist die Vorbehandlung mit HN0 3| H 3 P0 4 
oder HCOOH. Der Trager kann dabei vor oder wahrend der Aufbringung der Metalle 
behandelt werden. Durch die Vorbehandlung lassen sich Aktivitat und Selektivitat der 
Tragerkatalysatoren in der erfindungsgemafien Hydrierung verbessern. 

25 

Die erfindungsgemaRen Tragerkatalysatoren enthalten liblicherweise etwa 0,01 bis 
50 Gew.-% Rhenium in metallischer Form oder in Form von Verbindungen und 0,01 bis 
30 Gew.-% mindestens eines weiteren Elements der Ordnungszahlen 22 bis 83, aus- 
genommen Ruthenium, in der metallischen Form oder in Form einer Verbindung oder 
30 Gemischen hiervon. Die Gew.-%-Angaben sind dabei jeweils bezogen auf das Ge- 
samtgewicht der Katalysatoren und berechnet in metallischer Form. 

Der Anteil Rhenium als Metall gerechnet betragt vorzugsweise etwa 0,1 bis 30 Gew.- 
%, besonders bevorzugt etwa 1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
35 Tragerkatalysators. 

Der Anteil des mindestens einen weiteren Elements der Ordnungszahlen 22 bis 83, 
ausgenommen Ruthenium, ist bevorzugt etwa 0,1 bis 20 Gew.-% und besonders be- 
vorzugt etwa 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Tragerka- 
40 talysators. 
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Als Rheniumkomponente wird Qblicherweise Re 2 0 7 , Re0 2 , ReCI 3 , ReCI 5 , HRe0 4 , 

bevorzugt sind Re 2 0 7 und HRe0 4 . 

5 Die neben Rhenium weiteren Elemente der Ordnungszahlen 22 bis 83, ausgenommen 
Ruthenium, werden Qblicherweise in Form von Metall, Oxiden, Oxidhydraten, Carbona- 
te, Nitraten, Carboxylaten, Sulfaten, Phosphaten, Wemerschen Komplexen, Chelat- 
komplexen oder Halogeniden auf das Tragermaterial aufgebracht. Bevorzugt sind da- 
bei Verbindungen von Pt, Pd f Rh oder Ir. Insbesondere bevorzugt sind Ir und Rh in 

10 Form der Nitrate. 



Die Aufbringung der Aktivkomponenten kann in einem oder mehreren Schritten durch 
Impragnierung mit einer wassrigen oder alkohoiischen LOsung der jeweiligen gelOsten 
Salze oder Oxide oder von gelbsten oxidischen oder metallischen Kolloiden hergestellt 

15 werden, oder durch Gleichgewichtsadsorption in einem oder mehreren Schritten der in 
wassriger oder alkoholischer LOsung gelOsten Salze oder Oxide oder von gelOsten 
oxidischen oder metallischen Kolloiden. Zwischen einzelnen Gleichgewichtsadsorpti- 
ons- bzw. Impragnierschritten kann jeweils ein Trocknungsschritt zur Entfemung des 
LSsungsmittels und wahlweise ein Kalzinierschritt oder Reduktionsschritt durchgefQhrt 

20 werden. 

Die Trocknung wird dabei vorteilhaft jeweils bei Temperaturen von etwa 25 bis etwa 
350°C durchgefQhrt, bevorzugt von etwa 40 bis etwa 280°C und besonders bevorzugt 
von etwa 50 bis etwa 150°C. 

25 

Wahlweise kann eine Kalzinierung nach jedem Aufbringungs- oder Trocknungsschritt 
bei Temperaturen im Bereich von etwa 100 bis 800°C erfolgen, bevorzugt bei etwa 200 
bis etwa 600°C und besonders bevorzugt bei etwa 300 bis etwa 500°C. 



30 Wahlweise kann nach jedem Aufbringungsschritt eine Reduktion durchgefQhrt werden. 

In einer besonderen AusfQhrungsform der Herstellung der erfindungsgemaft einsetzba- 
ren Tragerkatalysatoren wird in einem ersten Impragnierschritt ein Metall der Ord- 
nungszahlen von 22 bis 83, ausgenommen Ruthenium, aus den jeweiligen Oxiden, 

35 Oxidhydraten, Carbonate, Nitraten, Carboxylaten, Sulfaten, Phosphaten, Wemerschen 
Komplexen, Chelatkomplexen oder Halogeniden auf den Trager aufgebracht, dann 
erfolgt ein Trocknungsschritt und wahlweise ein Kalzinierschritt und wahlweise ein Re- 
duktionsschritt. Danach erfolgt wahlweise eine weitere Impragnierung mit einem oder 
mehreren Metallen der Ordnungszahlen von 22 bis 83, ausgenommen Ruthenium, aus 

40 den jeweiligen Oxiden, Oxidhydraten, Carbonate, Nitraten, Carboxylaten, Sulfaten, 
Phosphaten, Wemerschen Komplexen, Chelatkomplexen oder Halogeniden mit fol- 
gender Trockunung und wahlweiser Kalzinierung. Im letzten Herstellungsschritt wird 
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dann Rhenium in Form von Re 2 0 7 , Re0 2 , ReCI 3 , ReCI 5 , HRe0 4l Re(CO) 5 Cl f 
Re(CO) 5 Br, oder Re 2 (CO) 10 auf den TrSger aufgebracht. Abschlieliend erfolgt ein wei- 
terer Trocknungs- und wahlweise ein Kalzinierungsschritt. 

5 Eine weitere M6glichkeit zur Herstellung der erfindungsgemafien Tragerkatalysatoren 
besteht in der stromlosen Abscheidung von Rhenium und mindestens einer weiteren 
metallischen Komponente der Ordnungszahlen von 22 bis 83, ausgenommen Rutheni- 
um, aus den jeweiligen Oxiden, Oxidhydraten, Carbonaten, Nitraten, Carboxylaten, 
Sulfaten, Phosphaten, Wernerschen Komplexen, Chelatkomplexen oder Halogeniden 
10 auf das TrSgermaterial. Die stromlose Abscheidung erfolgt vorteilhafterweise in wfissri- 
ger oder alkoholischer Aufschlammung des TrSgermaterials und den jeweiligen Metall- 
verbindungen durch Zugabe von Reduktionsmitten wie z. B. Alkoholen oder Natrium- 
hypophosphit, AmeisensSure, Alkali-Formiaten, insbesondere Natriumformiat. Beson- 
ders bevorzugt sind Ethanol und NaH 2 P0 2 . 

15 

Nach der Abscheidung fQhrt man vorteilhaft einen Trocknungsschritt bei Temperaturen 
im Bereich von etwa 25 bis etwa 350°C, bevorzugt von etwa 40 bis etwa 280°C und 
besonders bevorzugt von etwa 50 bis etwa 1 50°C durch. 

20 Wahlweise kann eine Kalzinierung nach der Abscheidung bei Temperaturen im Bereich 
von etwa 100 bis etwa 800°C , bevorzugt von etwa 200 bis etwa 600°C und besonders 
bevorzugt von etwa 300 bis etwa 500°C erfolgen. 

Die erfindungsgemaii eingesetzten Katalysatoren werden Oblicherweise vor Verwen- 
25 dung aktiviert. Bei den durch stromlose Abscheidung hergestellten Katalysatoren kann 
wahlweise auf diesen Aktivierungsschritt verzichtet werden. Bevorzugt wird zur Aktivie- 
rung Wasserstoff oder ein Gemisch aus Wasserstoff und einem Inertgas, Oblicherweise 
eine Mischung aus H 2 und N 2 . Die Aktivierung wird bei Temperaturen von etwa 100 bis 
etwa 500°C, bevorzugt von etwa 140 bis etwa 400°C und besonders bevorzugt von 
30 etwa 180 bis etwa 330°C durchgefuhrt. Dabei wird bei Drucken von etwa 1 bis etwa 
300 bar aktiviert, bevorzugt bei etwa 5 bis etwa 200 bar und besonders bevorzugt bei 
etwa 1 0 bis etwa 1 00 bar. 

Die erfindungsgemaii einsetzbaren Katalysatoren haben Oblicherweise eine Spezifi- 
35 sche OberflSche von etwa 5 bis 3000 m 2 /g, vorzugsweise von etwa 10 bis etwa 
1500 m 2 /g. 

Die erfindungsgemaiie Hydrierreaktion erfolgt Oblicherweise in Gegenwart von Was- 
serstoff bei Temperaturen im Bereich von etwa 10 bis etwa 300°C, bevorzugt von etwa 
40 30 bis etwa 180°C und besonders bevorzugt von etwa 50 bis 130°C. Dabei wird in der 
Regel ein Druck von etwa 1 bis etwa 350 bar, bevorzugt von etwa 10 bis etwa 300 bar 
und besonders bevorzugt von etwa 100 bis etwa 300 bar angewendet. 
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Fur den Fa!! der erfindur.gsgorr.Sflen Hydrierung von optisch aktiven Dicarbcnsauren 
zu den entsprechenden optisch aktiven Diolen wahlt man bevorzugt einen Druck von 
etwa 150 bis etwa 250°C, besonders bevorzugt von etwa 180 bis etwa 250°C und ganz 
5 besonders bevorzugt von etwa 200 bis etwa 250°C. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaden Verfahrens, insbeson- 
dere zur Hydrierung von Amino-substituierten Substraten, werden die oben beschrie- 
benen optisch aktiven Ausgangsstoffe in Gegenwart einer organischen Oder anorgani- 

10 schen Saure hydriert. In der Regel betragt der Zusatz an Saure 0,5 bis 1 ,5 Aquivalente, 
besonders bevorzugt 1 bis 1,3 Aquivalente, bezogen auf 1 Aquivalent der in den Aus- 
gangsstoffen gegebenenfalls vorhandenen basischen Gruppen. Als organische SSuren 
kommen beispielsweise EssigsSure, PropionsSure und AdipinsSure in Betracht. Bevor- 
zugt ist der Zusatz anorganischer Sauren, insbesondere Schwefelsflure, SalzsSure und 

15 PhosphorsSure. Die Sauren kdnnen beispielsweise als solche, in Form wassriger L6- 
sungen oder in Form ihrer separat hergestellten Salze mit den zu hydrierenden Aus- 
gangsstoffen, z.B. als Sulfate, Hydrogensulfate, Hydrochloride, Phosphate, Mono- oder 
Dihydrogenphosphate eingesetzt werden. 

20 Die umzusetzende optisch aktive Carbonsaure bzw. Dicarbonsaure kann mit gutem 
Erfolg in Substanz oder in Form einer wassrigen Oder organischen L6sung eingesetzt 
werden. Die Hydrierung kann in Suspension oder in kontinuierlicher Fahrweise im 
Festbettreaktor in der FlOssig- oder Gasphase durchgefuhrt werden. 



25 Im Falle diskontinuierlicher ReaktionsfQhrung kann man bezogen auf 1 Mol eingesetz- 
ter optisch aktiver Ausgangsverbindung z.B. 0,1 bis 50 g der erfindungsgemaii einzu- 
setzenden Vollkatalysatoren oder auch etwa 0,1 bis 50 g erfindungsgemaii einzuset- 
zender Tragerkatalysatoren verwenden. 



30 Bei kontinuierlicher Verfahrensfuhrung wahlt man das Mengenverhaitnis von Katalysa- 
tor zur umzusetzende Ausgangsverbindung vorteilhaft so, dass sich eine Katalysator- 
belastung im Bereich von etwa 0,005 bis etwa 2 kg/lKath, vorzugsweise von etwa 0,02 
bis etwa 0,5 kg/lKath. 



35 Als LOsungsmittel fur die Reaktion eignen sich beispielsweise die Hydrierprodukte 

selbst, Wasser, Alkohole wie z. B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Ether wie z.B. 
THF oder Ethylenglykolether. Bevorzugt werden Wasser oder Methanol oder Gemi- 
sche derselben als Lftsungsmittel eingesetzt. 

40 Die Hydrierung kann in der Gas- oder FIQssigphase ein- oder mehrstufig durchgefOhrt 
werden. In der FIQssigphase ist die Suspensions- oder Festbettfahrweise moglich. Zur 
Durchfuhrung des erfindungsgemaiien Verfahrens eignen sich alle dem Fachmann als 
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zur DurchfQhrung von Hydrierungen geeignet bekannten Reaktoren wie beispielsweise: 
ROhrkesseL Festbettreaktoren, Schachtreaktoren, RohrbOndelreaktoren, Blasensaulen 
oder Wirbelbettreaktoren. 

5 Die Reaktion ist Oblicherweise beendet, wenn kein Wasserstoff mehr aufgenommen 
wird. Gblicherweise betragt die Reaktionszeit etwa 1 bis etwa 72 h. 

■ 

Die Isolierung und ndtigenfalls Trennung der anfallenden Reaktionsprodukte kann prin- 
zipiell nach alien Qblichen und dem Fachmann an sich bekannten Verfahren durchge- 
10 fuhrt werden. Insbesondere eignen sich dazu extraktive und destillative Verfahren so- 
wie die Aufreinigung bzw. Isolierung durch Kristallisation. 

Die eingesetzten bzw. erhaltene optisch aktive Edukte bzw. Produkte kdnnen mittels 
aller dem Fachmann bekannten Methoden auf ihren Enantiomerenreinheit hin unter- 
15 sucht werden. Besonders geeignet sind dazu insbesondere chromatographische Ver- 
fahren, speziell gaschromatographische Verfahren oder Verfahren der Hoch- 
leistungsflGssigkeitschromatographie (HPLC). Ein geeignetes MafJ zur Bestimmung der 
Enantiomerenreinheit der Edukte bzw. Produkte stellt der EnantiomerenOberschuss 
(ee) dar. 

20 

Das erfindungsgemafie Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass die Racemisierung 
stereogener Zentren der in optisch aktiver Form als Ausgangsverbindungen eingesetz- 
ten substituierten Mono- oder DicarbonsSuren bei der Hydrierung weitgehend unter- 
driickt wird. DemgemSss entspricht im Rahmen des erfindungsgemSlien Verfahrens 
25 der EnantiomerenOberschuss der erhaltenen Produkte Gblicherweise weitgehend dem 
der eingesetzten Edukte. Bevorzugt wahlt man die Reaktionbedingungen so, dass der 
EnantiomerenOberschuss des gewOnschten Produktes zu mindestens 90 %, beson- 

♦ 

ders bevorzugt zu mindestens 95 %, ganz besonders bevorzugt zu mindestens 98 % 
dem der eingesetzten Ausgangsverbindung entspricht. 

30 

Ein Vorteil des erfindungsgemafien Verfahrens besteht darin, dass die als stbrende 
Nebenreaktion bei derartigen Umsetzungen bekannte Decarbonylierung unter Freiset- 
zung von Kohlenmonoxid und dessen anschlieftender Reduktion zum Methan oder 
anderen niederen Alkanen weitgehend unterdruckt wird. Dies fOhrt zu erheblichen si- 
35 cherheitstechnischen Vorteilen. 

Die folgenden Beispiele dienen der Eriauterung des erfindungsgemafien Verfahrens, 
ohne es jedoch in irgendeiner Weise zu beschranken: 



40 
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Allgemeine Vorschrift zur Aktivierung der Tragermaterialien durch Behandlung mit ei- 

o u. . . — .. 

100 g des gewahlten Tragermaterials wurden mit 200 ml der gewahlten Saure und 
5 400 ml Wasser fur 45 min unter RQhren auf 100°C erhitzt. Nach Abfiltrieren und Wa- 
schen mit Wasser wurde das aktivierte Tragermaterial bei 80°C im Umluftofen getrock- 
net. Bei der Verwendung von Formkdrpern kann die Aktivierung auch im Rotationsver- 
dampfer oder in einem mit der Aktivierungslosung durchstrftmten Festbettreaktor 
durchgefGhrt werden, um die mechanische Zerstdrung des TrSgers zu minimieren. 

10 

Herstellvorschrift Katalysator 1 : 

In einer 2 1 ROhrapparatur wurden 25 g mit HCOOH vorbehandelter Tirnrex® HSAG 100 
(Fa. Timcal), Natriumhypophosphit, 4,9 g Re 2 0 7 und 5,4 g Pd(N0 3 ) 2 in 1400 ml Was- 
ser vorgelegt und 30 min. bei Raumtemperatur und danach bei 80°C gerOhrt An- 
15 schliefiend wurde uber eine Nutsche abgesaugt, gewaschen und getrocknet. 

Herstellvorschrift Katalysator 2: 

Mit einer Ldsung von 14 g Rh(N0 3 ) 3 und 9,8 g Re 2 0 7 in 72 ml Wasser wurden 100 g 
von HCOOH-aktiviertem Timrex® HSAG 100 (Fa. Timcal) impragniert. Nach 16- 
20 stundiger Trocknung wurde emeut mit einer Ldsung von 14 g Rh(N0 3 )3 und 9,8 g 
Re 2 0 7 in 72 ml Wasser impragniert und emeut getrocknet. Abschliefiend wurde bei 
400°C im Drehrohr kalziniert. 

Herstellvorschrift Katalysator 3: 
25 Es wurden 2 g Pt(N0 3 ) 2 und 3 g Re 2 0 7 in Wasser gelost und auf 18 ml Wasser er- 
ganzt. Damit wurden 25 g HCOOH-aktivierter Timrex® HSAG 100 impragniert, getrock- 
net und kalziniert. 

Herstellvorschrift Katalysator 4: 
30 Mit einer Ldsung von 14 g Rh(N0 3 ) 3 und 9,8 g Re 2 0 7 in 72 ml Wasser wurden 100 g 
von HN0 3 -aktiviertem Timrex® HSAG 100 (Fa. Timcal) impragniert. Nach 16-stOndiger 
Trocknung wurde erneut mit einer Losung von 14 g Rh(N0 3 ) 3 und 9,8 g Re 2 0 7 in 72 ml 
Wasser impragniert und erneut getrocknet. Abschliefiend wurde bei 400°C im Drehrohr 
kalziniert. 

35 

Herstellvorschrift Katalysator 5: 

Mit einer Lftsung von 14 g Rh(N0 3 ) 3 und 9,8 g Re 2 0 7 in 72 ml Wasser wurden 100 g 
von HN0 3 -aktiviertem Aktivkohlestragnen (3 mm) impragniert. Nach 16-stundiger 
Trocknung wurde erneut mit einer Losung von 14 g Rh(N0 3 ) 3 und 9,8 g Re 2 0 7 in 72 ml 
40 Wasser impragniert und erneut getrocknet. Abschliefiend wurde bei 400°C im Drehrohr 
kalziniert. 
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Herstellvorschrift Katalysator 6: 

Es wgrden 4 ; 8 g lrCI 4 xH 2 0 und 4 ; 9 g Re 2 0 7 in Wasser gelost und auf 18 m! Wasser 
erganzt. Damit wurden 25 g HCOOH-aktivierter Timrex® HSAG 100 impragniert, ge- 
trocknet und kalziniert. 

5 

Herstellvorschrift Katalysator 7: 

Es wurden 2,7 g Pd(N0 3 ) 2 und 2,4 g Re 2 0 7 in Wasser gel&st und auf 18 ml Wasser 
erganzt. Damit wurden 25 g HCOOH-aktivierter Timrex® HSAG 100 impragniert Nach 
16-stGndiger Trocknung wurde emeut mit einer LOsung von 2,7 g Pd(N0 3 ) 2 und 2,4 g 
10 Re 2 0 7 in 18 ml Wasser impragniert und erneut getrocknet. Abschliefiend wurde bei 
400°C im Drehrohr kalziniert. 



Herstellvorschrift Katalysator 8: 

Es wurden 0,6 g Pd(N0 3 ) 2 in Wasser gel6st und auf 18 ml GesamtlSsung erganzt. Da- 
1 5 mit wurden 25 g HCOOH-aktivierter Timrex* HSAG 1 00 entsprechend seiner Wasser- 
aufnahme impragniert. Nach 1 6-stundiger Trocknung und Kalzinierung bei 400°C im 
Drehrohr erfolgte eine zweite Impragnierung, zu der 2,9 g Re 2 0 7 in Wasser gel6st und 
auf 18 ml Gesamtldsung erganzt wurden. Damit wurde das Material ein zweites mal 
entsprechend seiner Wasseraufnahme impragniert und emeut 16 Stunden getrocknet. 

20 

Herstellvorschrift Katalysator 9: 

Es wurden 0,5 g Pt(N0 3 ) 2 in Wasser gelost und auf 18 ml Gesamtldsung erganzt. Da- 
mit wurden 25 g HCOOH-aktivierter Timrex® HSAG 100 entsprechend seiner Wasser- 
aufnahme impragniert. Nach 16-stOndiger Trocknung und Kalzinierung bei 400°C im 
25 Drehrohr erfolgte eine zweite Impragnierung, zu der 3,7 g Re 2 0 7 in Wasser gelost und 
auf 18 ml GesamtlOsung erganzt wurden. Damit wurde das Material ein zweites mal 
entsprechend seiner Wasseraufnahme impragniert und emeut 16 Stunden getrocknet. 

Herstellvorschrift Katalysator 1 0: 

30 Es wurden 1 ,5 g Rh(N0 3 ) 3 in Wasser gel6st und auf 18 ml Gesamtlbsung erganzt. 
Damit wurden 25 g HCOOH-aktivierter Timrex® HSAG 100 entsprechend seiner Was- 
seraufnahme impragniert. Nach 1 6-stundiger Trocknung und Kalzinierung bei 400°C im 
Drehrohr erfolgte eine zweite Impragnierung, zu der 2 g Re 2 0 7 in Wasser geldst und 
auf 18 ml Gesamtldsung erganzt wurden. Damit wurde das Material ein zweites mal 

35 entsprechend seiner Wasseraufnahme impragniert und emeut 16 Stunden getrocknet. 

Herstellvorschrift Katalysator 1 1 : 

Es wurden 0,7 g Pd(N0 3 ) 2 in Wasser gelOst und auf 18 ml Gesamtldsung erganzt. Da- 
mit wurden 25 g HN0 3 -aktivierter Timrex® HSAG 100 entsprechend seiner Wasserauf- 
40 nahme impragniert. Nach 16-stOndiger Trocknung erfolgte eine zweite Impragnierung, 
zu der 5 g lr(CH 3 COO) 3 in Wasser gelost und auf 21 ,5 ml Gesamtlbsung erganzt wur- 
den. Damit wurde das Material ein zweites mal entsprechend seiner Wasseraufnahme 
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imprSgniert und erneut 16 Stunden getrocknet und abschlieliend bei 250°C im Dreh- 

rohr kaiziniert. 

Beispiel 1: Herstellung von optisch aktivem 1,2,4-Butantriol (BTO): 
In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml Fullungsvermogen) wurden 5 g des 
Katalysators 1 mit 50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C 
fur 2 Stunden gerOhrt. Anschlieftend wurden 24 g Apfelsaure (AS) und 120 g Wasser 
nachgefullt und bei einem Druck von 230 bis 250 bar und einer Temperatur von 100°C 
uber einen Zeitraum von 36 h hydriert. Der Reaktionsaustrag enthielt 67 mol-% 1 ,2,4- 
Butantriol (ee > 98,2), 22 mol-% Hydroxybutyrolacton (ee > 98,2), 5 mol-% Butandiol 
(BDO) und 5 mol-% nicht umgesetzte Apfelsaure. 



1 5 Beispiele 2-8: Herstellung von optisch aktivem 1 ,2,4-Butantriol (BTO) unter Variation 
des Katalysators: 

Beispiel 1 wurde unter Einsatz der in Tabelle 1 genannten Katalysatoren wiederholt 
und liefert die ebenfalls in Tabelle 1 aufgefOhrten Ergebnisse: 

20 Tabelle 1 : 



Beispiel 


Katalysator 


1,2,4 BTO 
[mol-%] 


ft -HGBL 
[mol-%] 


BDO 
[mol-%] 


AS 
[mol-%] 


2 


3 


51 

ee > 99,2 % 


0,3 


35 


1 


3 


2 


56 

ee > 98,6 % 




14,6 


2,6 


4 


4 


70 

ee = 97,8 % 


0,5 


1,46 


0,5 


5*> 


8 


72 

ee > 98,5 % 


7 


6 


1 


6 


9 


48 

ee > 99,6 % 


5 


32 


2 


7 


10 


60 

ee > 98,2 % 


16 


11 


2 


8 


11 


39 

ee > 99,4 % 


21 


9 


7 



ft -HGBL: p-Hydroxy-Y-butyrolacton, AS: Apfelsaure, BDO: 1 ,4-Butandiol 
#) Die Hydrierung wurde bei einem Druck von 1 90 - 200 bar Ober einen Zeitraum von 



70 h durchgefiihrt. 



25 
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Beispiel 9: Herstellung von p-Hydroxy-y-butyrolacton 

In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml F0!!ungsverm5gen) wurden 2 g Re 2 0 7 
und 0.8 g Pt0 2 mit 50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C 
fur 2 Stunden gerOhrt. Anschlieftend werden 24 g Apfelsaure und 120 g Wasser einge- 
5 fullt und bei einem Druck von 230 bis 250 bar und einer Temperatur von 100°C Ober 
einen Zeitraum von 36 h hydriert. Der Reaktionsaustrag enthielt 5,9 mol-% 1,2,4- 
Butantriol, 69 mol-% Hydroxybutyrolacton (ee > 99,0), 7.7 mol-% Butandiol und 27 mol- 
% nicht umgesetzte Apfelsaure. 



Beispiel 10: 

In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml FOIIungsvermogen) wurden 4 g Re 2 0 7 
mit 50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C for 2 Stunden 
gerOhrt. Anschlieftend wurden 24 g Apfelsaure und 120 g Wasser zugefOllt und bei 
1 5 einem Druck von 230 bis 250 bar und einer Temperatur von 1 00°C Ober einen Zeit- 
raum von 36 h hydriert. Der Reaktionsaustrag enthielt 6,4 mol-% 1 ,2,4-Butantriol, 33 
mol-% Hydroxy-y-butyrolacton (ee > 99,0), 1 mol-% Butandiol, 43 mol-% nicht umge- 
setzte Apfelsaure. 



20 



25 



Beispiele 11 und 12: Kontinuierliche Hydrierung von Apfelsaure: 
Im Rahmen einer kontinuierlichen Festbetthydrierung wurden 190 ml des Katalysators 
5 in einem Festbettreaktor vorgelegt . Bei einem Druck von 200 bar und einer Tempe- 
ratur von 100 °C wurden in Rieselfahrweise und bei geradem Durchgang eine 6 Gew.- 
%ige wassrige Lbsung von Apfelsaure (AS) Ober den Katalysator geleitet. Unter Varia- 
tion der Katalysatorbelastung erhielt man die in Tabelle 2 zusammengestellten 
Resultate: 



30 



Tabelle 2: 



Beispiel 



Belastung 
[kg AS/L Kat *h] 



1,2,4-BTO 
[mol-%] 




ft-HGBL 
[mol-%] 



1 ,4-Butandiol 
[mol-%] 



AS [mol-%] 



35 



Beispiele 13 und 14 sowie Vergleichsbeispiele 1 und 2: 

In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml FOIIungsvermbgen) wurden 5 g des in 
Tabelle 3 angegebenen Katalysators mit 50 ml Wasser vorgelegt und mit 60 bar Was- 
serstoffdruck und 270°C fur 2 Stunden gerOhrt. Anschlieftend wurden 24 g Apfelsaure 
und 120 g Wasser nachgefOllt und bei einem Druck von 230 bis 250 bar und einer 
Temperatur von 160°C uber einen Zeitraum von 36 h hydriert. Nach 36 h erfolgt eine 
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Analyse der im Autoklaven befindlichen Gase. Es werden im Gasraum die in Tabelle 3 
aufgefuhrten Komponenien nachgewiesen. 



Tabelle 3: 







Komponenten im Gasraum [%]** 


Beispiel 


Katalysator 


H 2 


Methan 


Ethan 


Propan 


Butan 


9 


2 


95,8 


2.7 


0,8 


0.5 


0.6 


10 


7 


97,7 


0,3 




0,04 


0,05 


Vergleichs- 
beispiel 1 


8 % Ru, 
1 1 % Re auf 
HSAG* 


85 


9.5 


1,2 


3,4 


2,5 


Vergleichs- 
beispiel 2"* 


Ru/Re-Mohr 


94,1 


2,5 


0,8 


1.1 


1,7 



5 *HSAG = High Surface Activated Graphite; **%-Angaben in Vol.-% (Abweichung der 
Summe zu 100 % bedingt durch Messverfahren); ***Hydriertemperatur 100°C 



Beispiele 15 und 16 sowie Vergleichsbeispiel 3: 

10 In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml FOIIungsvermSgen) wurden 5 g des in 
Tabelle 3 angegebenen Katalysators mit 50 ml Wasser vorgelegt und mit 60 bar Was- 
serstoffdruck und 270°C fur 2 Stunden geruhrt. Anschlieliend wurden 24 g Apfels&ure 
und 120 g Wasser nachgefOllt und bei einem Druck von 230 bis 250 bar und einer 
Temperatur von 100°C uber einen Zeitraum von 36 h hydriert Nach 36 h erfolgt eine 

15 Analyse der im Autoklaven befindlichen Gase. Es werden im Gasraum die in Tabelle 4 
aufgefOhrten Komponenten nachgewiesen. 



Tabelle 4: 



Beispiel 


Katalysator 


H 2 


Methan 


Ethan 


Propan 


Butan 


15 


8 


99,6 


0,1 


7 ppm 


20 ppm 


107 
ppm 


16 


9 


98,8 


0.1 


17 ppm 


58 ppm 


554 
ppm 


Vergleichs- 
beispiel 3 


Ru/Re-Mohr 


98 


304 ppm 


7 ppm 


8 ppm 


23 ppm 



20 

Beispiel 17: Herstellung von Alaninol 

In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml FGIIungsvermdgen) wurden 5 g des 
Katalysators 6 mit 50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C 
fiir 2 Stunden geruhrt. Anschlieliend werden 24 g L-Alanin, 100 g Wasser und 13,2 g 
25 H 2 S0 4 nachgefOllt und bei einem Druck von 180 bis 200 bar und einer Temperatur von 
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100°C (iber einen Zeitraum von 12 h hydriert. Der Reaktionsaustrag enthielt 57 mol-% 
L-A!aninol (ee > 99.4) und 12 mol-% nicht umaesetztes L-Alanin. 

* w 1 



Beispiel 18: Herstellung von Alaninol 
5 In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml FOIIungsvermOgen) wurden 5 g des 
Katalysators 4 mit 50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C 
fOr 2 Stunden geriihrt. AnschlieBend werden 24 g L-Alanin, 100 g Wasser und 13,2 g 
H 2 S0 4 nachgefullt und bei einem Druck von 180 bis 200 bar und einer Temperatur von 
100°C uber einen Zeitraum von 12 h hydriert. Der Reaktionsaustrag 43 mol-% L- 
1 0 Alaninol (ee > 99,4) und 40 mol-% nicht umgesetztes L-Alanin. 



WO 2005/077871 

Patentanspruche: 



23 



PCT/EP2005/001235 



1 . Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyl-, Aryl- 
oder Chlor-substituerter Alkohole Oder Hydroxycarbonsauren mit 3 bis 25 Koh- 
lenstoffatomen oder deren Saurederivate Oder Cyclisierungsprodukte durch Hyd- 
rierung der entsprechend substituierten optisch aktiven Mono- oder Dicarbonsau- 
ren oder deren Saurederivate in Gegenwart eines Katalysators, dessen Aktiv- 
komponente aus Rhenium besteht oder Rhenium und mindestens ein weiteres 
Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 enthait, mit den Maftgaben dass, 



10 



a. das mindestens eine weitere Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 nicht 
Ruthenium ist und 

b. im Falle der Herstellung optisch aktiver 2-Amino-, 2-Chlor- f 2-Hydroxy- und 
2-Alkoxy-1-Alkanole durch katalytische Hydrierung entsprechender optisch 

15 aktiver 2-Amino-, 2-Chlor-, 2-Hydroxy- und 2-Alkoxycarbonsauren oder ihrer 

Saurederivate das mindestens eine weitere Element der Ordnungszahlen 
22 bis 83 nicht Palladium oder Platin ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 wobei Maligabe b. ersetzt wird durch die Maftgabe, 
20 dass das mindestens eine weitere Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 nicht 

Palladium oder Platin ist 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das mindestens eine 
weitere Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 ausgewahlt ist aus der Gruppe 

25 der Elemente: Rh, Ir, Cu, Ag, Au, Co und Ni. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das mindestens eine 
weitere Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 Rh oder Ir ist. 

30 5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man optisch 

aktive Mono- oder Dicarbonsauren oder deren Saurederivate umsetzt, die min- 
destens ein Stereozentrum in a- oder (3-Position zu mindestens einer zu hydrie- 
renden Carbonsaurefunktion oder davon abgeleiteten Saurederivatfunktion auf- 
weisen. 

35 

6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung 

a. optisch aktiver 3-Hydroxy-, 3-Alkoxy-, 3-Amino- f 3-Alkyh 3-Aryl- oder 3- 
Chlor-1-Alkanolen ausgehend von den entsprechend substituierten optisch 
40 aktiven 3-Hydroxy-, 3-Alkoxy-, 3-Amino-, 3-Alkyh 3-Aryl- Oder 3-Chlor- 

Monocarbonsauren oder deren Saurederivaten oder 
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b. optisch aktiver Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyl-, Aryl- Oder Chlor- 
substituerter Diole oder Triole oder deren Cyclisierungsprodukte ausge- 
hend von den entsprechend substituierten optisch aktiven Dicarbonsauren 
oder deren Saurederivate durch Hydrierung beider Carbonsaurefunktionen 

5 oder 

c. optisch aktiver Alkyl- oder Aryl-substituierter Alkanole ausgehend von den 
entsprechend substituierten optisch aktiven Alkyl- oder Aryl-substituierten 
Monocarbonsauren 

10 in Gegenwart eines Katalysators, dessen Aktivkomponente Rhenium und Palla- 

dium oder Rhenium und Platin enthait. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Katalysatoren in getragerter Form einsetzt. 

15 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass man Katalysatoren 
einsetzt, die, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Katalysators 
und gerechnet als Metall, 0,01 bis 50 Gew.-% Rhenium und 0,01 bis 30 Gew.-% 
des mindestens einen weiteren Metalls der Ordnungszahlen 22 bis 83 einsetzt. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, dass man als Tra- 
germaterial Zr0 2 , Ti0 2 , Al 2 0 3 , Si0 2 , Aktivkohle, RufJe, Graphite oder High Surfa- 
ce Area Graphite einsetzt. 

25 10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man Rhenium und 

das mindestens eine weitere Element der Ordnungszahlen 22 bis 83 in Gegen- 
wart eines Reduktionsmittels auf den Trager aufbringt. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 1 bis 4 zur Herstellung von 1 ,2-Propandiol, 1 ,2- 
30 Butandiol, 1,2-Pentandiol, 1,3-Pentandiol, Leucinol, Isoserinol, Valinol, Isoleuci- 

nol, Serinol, Threoninol, Lysinol, Phenylalaninol, Tyrosinol, Prolinol, 2- 
Chlorpropanol, 2-Methyl-1-butanol, 1,2,4-Butantriol, 1,2,5-Pentantriol, 1,2,6- 
Hexantriol 2,3-Dimethylbutan-1,4-diol, 2-Methylbutan-1 ,4-diol, 2-Hydroxy-y- 
butyrolacton, 3-Hydroxy-y-butyrolacton, 2-Chlor-y-butyrolacton, 3-Chlor-y- 
35 butyrolacton, 2-Amino-y-butyrolacton, 3-Amino-y-butyrolacton, 2-Methyl-y- 

butyrolacton, 3-Methyl-y-butyrolacton, 3-Hydroxy-8-valerolacton, 4-Hydroxy-6- 
valerolacton, 2-Hydroxy-Tetrahydrofuran, 2-Methyl-Tetrahydrofuran oder 2- 
Amino-Tetrahydrofuran. 



20 



40 12. 



Verfahren nach Anspruch 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass man die Hyd 
rierung bei einem Druck von 100 bis 300 bar durchfuhrt. 
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13. Verfahren nach Anspruch 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass man die Hyd- 

nciuny uci ciiici i i ijjci aiui vui i Di5 i uu w viui v#i nui n u 



14. Verfahren nach Anspruch 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass man die Hyd 
5 rierung in Gegenwart einer Saure durchfQhrt. 
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